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La presente invention se rapporte a un procidi pour la 
preparation de capsules de gelatine ayant une bonne propriete de 

di s in tigrat i on . 

II est bien connu que la propriete de disintegration d'une 
5 capsule de gelatine est giniralement abaissie au fur et a mesure 
que le temps s'icoule. Cette tendance devient plus pridominante 
spicialement lorsque la teneur de la capsule comprend les matie- 
res suivantes : un sucre riducteur, tel que le glucose, le manno- 
se, le lactose ou analogues, ou une substance, y compris le polyi- 
10 thylfeneglyeol, qui produit des aldehydes peu a peu au fur et k 

mesure que le temps s'icoule, ou une substance ayant un groupe car- 
bonyle, telle que l'aspirine, la kitasamycine, l'acide maliique, la 
maridomycine, la mi die amy cine, I'acide phtalique, la josaraycine, 
la carbomycine, la spiramycine, I'acide suceinique, 1 'irythromyci- 
15 ne, I'oliandomycine, I'acide fumarique, l'acitate-phtalate de cel- 
lulose, le phtalate d'hydroxypropylnnSthylcellulose, I'acitate de 
polyvinyle,. le diithylaminoacitate et un copolymfere acryiate de mi- 
thyle-acide mithacrylique. 

Les conditions pour le test de disintigration des capsu- 
20 les sont prescrites dans la pharmacopie japonaise ou les normes ja- 
ponaises des produits antibiotiques, et cette aptitude a la degra- 
dation est eonsidirie corame un facteur important pour determiner 
l'utiliti d f une capsule. A moins que la capsule n'ait une proprii- 
ti convenable de disintegration, le produit pharmaceutique rempli 
25 dans la capsule ne peut pas donner ses ef fets dans des applications 
pratiques. La demanderesse a conduit des itudes importantes pour 
amiliorer la propriiti de disintigration de la capsule de giiati- 
ne. Des expiriences ont indiqui qu'il est presque impossible d'em- 
p§cher la capsule de gelatine de se ditiriorer en fonction du 
30 temps en ayant recours k un procidi connu, consistant k utiliser 
un produit de disintegration comprenant le sel de calcium de car- 
boxymithylc'ellulose, la cellulose cristalline ou l^midon de mars, 
ou un agent tensio-actif qui est utilisi sipariment ou en combi- 
naison avec ce produit de disintigration. 
35 selon la presente invention, on privoit un procidi pour 

la priparation d f une capsule de gilatine presentant une propriiti 
amiliorie de disintigration, caractirisi en ce qu f on ajoute a 
58 une substance pharmaceutique, a introduire dans la capsule, un 
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additif comprenant une proteine telle que la caseine, la gelatine, 
le eollagene, le gluten, le lait ecreme, une proteine de haricot, 
une diastase ou analogues; un aminoacide tel que 1 'arginlne, l 1 his- 
tidine, la lysine, le tryptophane, la glycine, l 1 ornithine ou ana- 
5 logues; une substance ayant au raoins un groupe amine, telle que la 
glucoseamine, la nicotinamide, l f uree ou analogues; un anti-oxy- 
dant tel que le bisulfite de sodium, 1 'hydrosulf ite de sodium, le 
phosphate acide disodique, ou leurs melanges, et, de ce fait, la 
degradation en fonetion du temps de la propriete de des integration 

10 de la capsule de gelatine est bien emp§chee. Bien que n'etant pas 
critique, la quantity de l 1 additif a incorporer est de preference 
au-dessus de 0,1 # en poids, en se basant sur la teneur en produit 
pharmaceutique de la capsule. 

La pr^sente invention sera particulierement illustree par 

15 les exemples suivants. 

EXEMPLE 1 

20 parties en poids de chlorhydrate de lysine ont ete m<§- 
lang^es convenablement avec 70 parties en poids d'amidon et 10 par- 
ties en poids de polyethyleneglycol, dans un meiangeur, Le melange 

20 a ete rempli au moyen d'une machine de remplissage dans des capsules 
de gelatine dure n° 1, en quantity egale h 350 mg/capsule. Ces cap- 
sules ont ete maintenues & 60°C pendant 2 semaines pour determiner 
1 'aptitude h la disintegration. Les risultats experiraentaux sont 
presentes ci-dessous, par comparaison avec des capsules sans addi- 

25 tif. 

Le liquide utilise pour la determination etait le liquide 

n° 1 prescrit dans la pharmacopee japonaise 

Additif Temps de disintegration des capsules 

Immediatement aprfes Apres maintien h 
30 l a production 6t>°C pendant 2 semaines 

Chlorhydrate de 3-5 mn 4-5 mn 

lysine 

Neant 3-5 m n .15-17 mn 

EXEMPLE 2 

35 L'exemple 1 a ete repete, sauf que le melange a ete rem- 

place par un melange de 5 parties en poids de nicotinamide et de 
95 parties en poids de glucose, et les capsules dures resultantes 

38 ont ete maintenues a 60°C pendant 1 semaine. Les resultats experi- 
mentaux sont presentes ci-dessous. Le liquide experimental utilise 
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pour la determination itait le liquide n° 1 prescrit dans la pharma- 
copie japonaise. 

Additif Temps de disintegration des capsules 

Immidiatement aprfes Aprfes maintien k 60°C 
la production pendant 1 semaine 

Nicotinamide 2 - 3 nm 3 - 5 mn 

Neant 2 - 3 nm 15 - 16 mn 

EX^PLE 3 

25 parties en poids de casiine ont iti milangies avec 
10 70 parties en poids de midicanycine et 5 parties en poids de phtaia- 
te d^ydroxypropylm^tliylcellulose. Le milange risultant a iti rem- 
pli dans des capsules en gilatine dure n° 2, en quantity de 250 mg 
par capsule, de la m§me manifere que dans I'exemple 1. Les capsules 
risultantes ont iti maintenues k 40°C pendant 2 mois et puis immer-- 
15 gees dans un sue gastrique artificiel, tel que prescrit dans les 
normes japonaises des produits antibiotiques pour tester l f aptitude 
k la disintegration. Les capsules sans additif ont iti utillsies 
conme contr8le. Ce procidi a iti ripiti, sauf que 25 parties en 
poids de poudre de protiine de haricot Isolde ont iti utilisies & la 
20 place de la casiine. Les risultats expirimentaux sont prisentis 
ci -des sous* 

Additif Temps de disintegration des capsules 

Inmediatement apres Apres maintien k ^0°C 
la production pendant 2 mois 

Casiine 2 - 5 nin 2 - 6 mn 



25 



Protiine de hari- ^ 
cot isolie 2 - 6 mn 2 - 10 an 



Niant 2 - 6 mn 19 - 21 mn 

BXBMPLB 4 

0,1 partie en poids de bisulfite de sodium a iti milan- 
30 gie avec 99,9 parties en poids de kitasamycine. Le milange resultant 
a iti rempli dans des capsules de gelatine dure n c 5j en quantite 
de 70 mg/capsule, de la m§me mani&re que dans l'exeraple 1. De la 
kitasamycine seule a iti egalement remplie dans les capsules, de 
la mSme manifere que celle mentionnie ci^dessus. Les capsules rera- 
35 plies risultantes ont ite maintenues k 60°C pendant 2 seraaines et 
puis inanergies dans I'eau pour determiner leur propriety de disin- 
tegration. Les risultats expirimentaux sont prisentis ci-dessous. 
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Additif Temps de disintegration des capsules 

Immidiatement aprfes Apres maintien a 60°C 
la production pendant 2 semaines 

Bisulfite de 

sodium 2-4 mn 4 - 5 inn 

Neant 2 - 4 ran 18 - 19 ran 

EXEMPLE 5 

20 parties en poids de gelatine ont ete melangees avec 
80 parties en poids d'acetylspiramycine. Le melange a ete rempli 
dans les capsules de gelatine dure n° 2, en quantite €gale k 260 
mg/capsule. En outre, de l f aeitylspiranycine seule a ete remplie 
de la meme manifere que eelle mentionn&e ci-dessus # Les deux genres 
resultants de capsules ont 6t6 maintenus a 40°C pendant 2 mois et 
puis immerg6s dans l f eau pour determiner leur aptitude a la disin- 
tegration. Les risultats experimentaux sont presentis ci-dessous. 
Additif Temps de disintegration des capsules 

Immediateraent apr&s Aprfes maintien k 4o°C 
la production pendant 2 mois 

Gelatine 3 - 4 mn 5 - 8 mn 

Neant 3 - 4 mn 17 - 20 mn 

20 EXEMPLE 6 

5 parties en poids de diastase et 5 parties en poids 
de chlorhydrate de lysine ont ete m£iang£es avec 85 parties en poids 
de glucose et 5 parties en poids d'aeide maieique. Le melange a 
6t6 rempli dans des capsules de gelatine dure n° 1, en quantite de 

25 360 rag/capsule. Un melange de 85 parties en poids de glucose et de 
5 parties en poids d'acide maieique a ete, en outre, rempli sepa- 
r^ment dans les capsules, de la m§me manifere que celle mentionnee 
ci-dessus. Les deux genres de capsules risultantes ont ete mainte- 
nus k 60°C pendant 1 semaine et immerg^s dans le liquide n° 1 pres- 

30 crit dans la pharmacopee japonaise pour determiner leurs proprietes 
de desint^gration. Les resultats experimentaux sont presentes ci- 
dessous. 

Additif Temps de disintegration des capsules 

Immediatement apr&s Apres maintien a 40 °C 

la production pendant 1 semaine 

Diastase et 
ehlorhydrate de 

lysine 2-4 mn 5 - 6 ran 

38 Neant 3 - 4 ran 18 - 22 mn 
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EXEMPLE 7 

15 parties en poids de gelatine et 15 parties en poids 
de phosphate acide disodique ont ete m£iangees avec 70 parties en 
poids de nd dreamy cine. Le melange a 6t6 rempli dans les capsules 
5 de gelatine dure n° 2, en quantity de 250 mg/eapsule, de la mSrae 
manifere que dans l'exemple 1. En outre, de la mid^camycine seule 
a 6t6 remplie dans les capsules, de la mSme mani&re que celle men- 
tionnie ci-dessus. Les deux genres de capsules resultantes ont 6t6 
maintenus h 60°C pendant 2 semaines et immerg<§s dans un sue gastri- 
10 que artificiel prescrit dans les normes japonaises de produits anti- 
bio tiques, pour determiner 1 T aptitude h la disintegration des capsu- 
les. Les risultats expirimentaux sont prisentes ci-dessous : 
Additif Temps de disintegration des capsules 

Inm£diatement apr&s la Apres maintien k 60°C 
production pendant 2 semaines 

15 

Gelatine et phos- 
phate acide diso- 
dique 3 - 4 can 3 - 7 ^ 

Niant 3-5mn 19 - 22 mn 

La prisente invention n'est pas limitee aux exemples de 
20 realisation qui viennent d'etre dicrits, elle est au contraire sus- 
ceptible de variantes et de modifications qui apparattront h I'hom- 
me de I'art. 
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REVENDICATIONS 

1 - Procede de preparation d'une capsule de gelatine 
ayant une bonne propriety de disintegration, caracterise en ce 
qu'on entoure une dose avec un additif pharmaceutiquement accepta- 

5 ble, choisi dans le groupe se composant d'une proteine, d f un amino- 
acide, d'une substance ayant au moins un groupe amine, d'un anti- 
oxydant, de phosphate acide disodique et de leurs melanges. 

2 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que la proteine pharmaceutiquement acceptable est choisie dans 

10 le groupe se composant de caseine, de gelatine, de eollagfene, de glu- 
ten, de lait ecreme, d'une proteine de haricot et de diastase. 

3 - ProcedeS selon la revendication 1, caracterise en ce 
que l f aminoacide pharmaceutiquement acceptable est choisi dans le 
groupe se composant d'arginine, d'histidine, de lysine, de trypto- 

15 ihane, de glycine et d* ornithine. 

k - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que la substance pharmaceutiquement acceptable ayant au moins un 
groupe amini est choisie dans le groupe se composant de glucosami- 
ne, de nicotinamide et d T ur£e. 

20 5 - Procede selon. la revendication 1, caracterise en ce 

que 1 1 ant i -oxydant pharmaceutiquement acceptable est le bisulfite 
de sodium ou 1 'hydrosulf ite de sodium, ou un melange de bisulfite 
de sodium et d'hydrosulf ite de sodium. 

6 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
25 que 1 'additif pharmaceutiquement acceptable est un melange de dias- 
tase et de lysine. 

7 - Procide* selon la revendication 1, caracterise en ce 
que l f additif pharmaceutiquement acceptable est un melange de gela- 
tine et de phosphate acide disodique. 

30 8 - Proc6d£ selon la revendication 1, caracterise en ce 

que la quantity d f additif pharmaceutiquement acceptable est superieu- 
re k 0,1 % en poids, en se basant sur le contenu de la capsule. 

9 - Procede selon la revendication 2,. caracterise* en ce 
que la proteine pharmaceutiquement acceptable est la caseine ou la 

35 gelatine, ou une proteine de haricot. 

10 - Procede selon la revendication 3, caracterise en ce 
que l'aminoacide pharmaceutiquement acceptable est la lysine. 

38 11 - Procede selon la revendication 4, caracterise en ce 
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que la substance pharmaceutiquement acceptable est la nicotinamide. 

12 - A titre de produits industriels nouveaux, capsules 
de gelatine obtenues par le precede^ selon l'une quelconque des re- 
vendications 1 a 11. 
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